
일주기리듬은식물과동물여부를떠나서모든진핵세포에서

나타나는일반적인현상이다. 일주기리듬은내인성으로생

체시계에의해조절되며진행된다. 인간의일주기리듬도마찬가지

로생체시계에의해조절되는데, 인간의경우일주기리듬은수면-

각성의 리듬이 표적이며, 체온의 변동과 각종 호르몬의 분비도

일주기리듬을갖는다. 최근사회적관심을끌고있는아침형-저녁

형인간여부도생체시계의작용과관련있다. 

Per, Cry 등 시간유전자가 일주기 리듬 조절

그동안일주기리듬에관한많은연구들이있었으며, 여러종에

서이러한일주기리듬을조절하는유전자가발견됐다. 3가지의피

리어드 유전자(Per 1-3), 2개의 크립토크롬 유전자(Cry 1,2), 클락

(Clock) 유전자와Bmal1 유전자, 타우유전자등이그 표적인예

들이다.

최초의일주기리듬관련유전자의발견은1971년에코노프카와

벤저가 초파리의 X염색체에서 3가지 변종의 우화를 조절하는 유

전자 부위(Per 1-3)를 확인한 것을 들 수 있다. 1984년, 바길로는

돌연변이로 우화의 리듬을 소실한 초파리의 유충에 Per 유전자를

주사할경우리듬을회복하는것을밝혀냈다. 이실험이최초로생

물학적 시계가 실재하는 것이며, 한 생명체로부터 다른 생명체로

이식되어도리듬을유도할수있다는사실을보여준것이었다.

최근에와서는일주기리듬관련유전자들의되먹임조절기전들

이속속밝혀지고있다. Clock과Bmal1 유전자의산물은이형결합

체의 형태로 존재하게 되며, Per 유전자와 Cry 유전자의 DNA 조

절부위에결합하여전사를증진시키는전사요소로서중요한기능

을담당한다. Per 유전자와Cry 유전자의mRNA는세포질로이동

해단백질로합성되며, 결합체를형성하고, 이것이다시핵으로들

어가Clock, Bmal1 전사요소를되먹임과정을통하여조절하게된

다. 이와 같은 양성 및 음성 되먹임 회로의 통합 작용을 통하여 일

련의 분자생물학적 신호가 반복적으로 형성되는 규칙적인 일주기

리듬을나타내게된다(그림1 참조).

이러한분자생물학적인신호가시상하부교차핵(SCN) 세포들에

전달되며, 규칙적으로 반복되는 세포수준의 현상들, 이를테면 세

포막 전이의 변화로 나타나게 된다. 이러한 신호들은 연접한 신경

세포들로전달되어일주기리듬을발현하게한다.

인간에 있어 생체시계 주기는 정확히 24시간이 아니다. 생체리

듬을 자유로운 상태에 놓여지게 하면, 즉 시간정보를 알려주는 환

경요인인빛, 온도등의자연시계가존재하지않을경우인간의체

온은약24.2 시간의주기를갖게된다. 타고난24.2 시간의생체시

계의 주기가 빛과 온도 같은 자연시계들에 의하여 24시간에 맞춰

지게되는것이다. 그러므로생물체들의시간유전자에따른주기성

을가진덕분에24시간의주기성을갖는지구상의환경에좀더쉽

게적응할수있는것이다. 이는또한Per, Cry, Clock, Bmal1 등의

시간유전자외에, 자연시계에의하여생체시계의24.2시간의주기

를24시간에동조시키는것에관여하는유전자의기능도일정정도

의역할을할것을의미한다고하겠다.  

저녁형, Clock 유전자 3111C/C 유전형과 연관

일중선호도는아침형-저녁형으로흔히불리며, 개인이하루중

어느 시간 에 보다 활발히 활동하는지를 의미한다. 아침형-저녁

형은 간단한 자가 측정 척도로 알 수 있다. 아침형 인간은 이른 수

면 스케줄에 잘 적응하며, 저녁보다 아침시간에 정신이 보다 명료

하며, 수행능력도 최고로 발휘한다. 반 로 저녁형 인간은 저녁시

간에최고의수행능력을발휘한다. 

최근의유전학적연구소견들은일주기리듬과마찬가지로아침

형-저녁형 여부에도 유전적인 요소가 중요하게 작용한다는 사실

을보여준다. 아침형-저녁형여부도역시내인성의일주기리듬과

연관된유전자와외인성의자연시계에 한개인의반응과관련이

있는유전자가연관이있을것으로여겨진다. 

쌍둥이 연구에서 일란성 쌍둥이는 아침형-저녁형에 있어 높은

아침형& 저녁형인간, 유전자로결정된다
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일치도를 보 다고 보고되었다. 극단적으

로 아침형을 보이는 경우인 수면위상전진

증후군을 보이는 가족을 상으로 연구한

결과, 염색체 2번 장완에 위치한 Per2 유

전자의 돌연변이가 있으며, 상염색체 우

성유전방식으로 유전된다는 사실이 보고

된바가있다. 이는아침형-저녁형여부가

유전적인 요인에 의하여 크게 향 받는

다는사실을시사하는소견이다. 

정상인에서 아침형-저녁형 여부에

향을 미치는 유전자에 한 첫보고는

1998년 카젠버그 등이 보고한 것이다. 이

들은 미국의 백인에서 일중선호도와

Clock 유전자의3111 C/T 유전자다형성간

에 유의한 연관성이 있음을 보고하 다.

Clock 유전자는 포유류에서 최초로 발견

된 일주기 리듬 관련 시간유전자이다. 

국인을 상으로 시행된 연구에서는 이러

한 연관성이 다시 나타나지 않았다. 그러

나 최근 일본인에게 시행된 연구에서 저

녁형이 Clock 유전자 3111C/C 유전형과

연관 있음이 보고되었다. 그러므로 Clock

유전자 자체가 일중선호도에 미치는 향

이클것으로확신하기는어렵다.

시간유전자와 자연시계 상호작용

내인성 시간유전자 외에도 자연시계에

의한 생체반응과 연관된 유전자도 일중선

호도에 향을 미칠 것으로 추정할 수 있

다. 최근에G-프로틴베타3 서브유닛유
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<그림 1> 시간유전자(Clock, Bmal1, Per, Cry 등)와 이들의 단백질 합성물(Clock, Bmal1, Per, Cry 등)들의 상

호작용(a)에 의하여, 이들 유전자의 RNA의 전사가 주기성을 가지게 되며, 이로 인하여 단백질 합성도 6시간 정

도 늦은 주기성을 보이게 된다. (b)이러한 일련의 과정은 생체에 반복되는 일주기리듬을 만들게 된다. 



전자(GNB3)가 인간의 기분과 행동의 계절성 변동과 겨울형 우울

증과 연관이 있다는 보고가 있었다. 몇몇 연구들이 일중선호도가

계절성과 연관이 있다는 보고를 하 으며, 이는 일주기 리듬의 장

애와겨울형우울증이서로관련성을가진다는가설을지지하는소

견이다. 겨울형 우울증의 광치료에 관한 일련의 연구에서, 아비사

르등은겨울형우울증이있는동안에저하된망막의트랜스듀신의

농도가일조량의증가로빛이정상수준으로증가시키는것과우울

증치료효과가연관있다고제안하 다. 표적인자연시계로서의

빛은G-프로틴신호전달과정을통하여일주기리듬에 향을주

는것으로생각된다. G-프로틴신호전달의개인차이가빛에 한

반응의 개인차를 가져오고, 이를 통하여 아침형-저녁형의 차이에

향을줄수있을것이다. 최근스웨덴의한연구에서GNB3 유전

자다형성이아침형과유의한연관성이있다는보고가있었다. 

최근필자는20 의의과 학생을 상으로일중선호도의유전

학 연구를 시행하 다. 이전 연구들에서 아침형-저녁형과 연관성

이보고된Clock 유전자와GNB3 유전자를후보유전자로하여아

침형-저녁형과의 연관성을 살펴보았다. 그 결과 Clock 유전자와

GNB3 유전자각각은직접적으로아침형-저녁형에뚜렷한 향을

미치지는 못하는 것으로 나타났다. 하지만, 두 유전자의 상호작용

을살펴보았을때는유의한연관성을보 다. 

즉, Clock 유전자의CT 유전자형과GNB3 유전자CT 유전자형

을 동시에 갖는 경우가 다른 유전자형을 갖는 경우에 비하여 저녁

형을보 다(그림2 참조). 이는한가지의유전자가아침형-저녁형

에 향을미치는것이아니라여러유전자들이상호작용을가지면

서일중선호도에 향을미칠가능성을보여주는것이다. 

아침형-저녁형의 타고난 개인차 인정해야

또한빛에 한반응과연관이있다고여겨지는GNB3 유전자와

관련이 있다는 사실로 봤을 때, 유전자뿐만 아니라 환경적인 향

들도중요한 향을미친다고할수있겠다. 일상에서직업같은환

경에 기인한 기상시간과 하루 중 빛을 쪼이는 시간과 노출되는 빛

의양등이아침형-저녁형에 향을미칠수있다. 

기존의 연구들을 종합하면, 환경과 개인의 노력에 의하여 아침

형-저녁형여부가 향을받기는하겠지만, 유전적인요인이아침

형-저녁형 여부에 매우 중요하게 작용하고 있다는 사실도 분명하

다. 일방적으로자신의일중선호도를아침형으로바꾸기를노력하

기보다는자신에게맞는최고의수행능력을발휘하는시간 를찾

아서이를효과적으로이용하는것이중요하다. 
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쓴이는 고려 학교 의과 학 졸업 후 동 학원에서 박사학위를 받았

으며, 고려 학교병원에서 정신과 전공의과정을 마쳤다. 주된 진료 분

야는 수면장애와 조울증-기분장애이며, 이들 질환의 유전학 연구를 활

발히 하고 있다. 

<그림 2> Clock 유전자와 GNB3 유전자의 유전자형 조합에 따라 아침형 점수에 현저한 차이가 나타나게 된다. 




